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論文内容要旨
緒言
 レニンは腎の傍糸球体細胞より分泌さる一種の蛋白分解酵素で,腎血管性高血圧(以下RVH)
 の昇圧機構に関与する重要な因子であり,血漿レニン活性(以下PRA)の測定は,本症の診断
 および治療に有用な検査法と考えられている。一方,レニンだけでは説明できない事実が臨床的
 にも動物実験的にも少なくない。即ち,BVHの昇圧機構',ことに慢性期における高血圧の維持
 機構にレニンが関与しているかどうかについては未解決の問題が多い。本研究ではアンギオテン
 シン1のradloimmuoassayによるレニン測定法を用い,RVH患者のレニン活性を測定し,
 本症の診断,治療および血圧維持機構におけるレニン活性の臨床的意義について検討を加えた。
 対象および方法
 対象は男性16例および女性9例の計25例のRVH患者で,対照としては,本態性高血圧症
 (以下EH)患者45例(男性31例,女性14例)および正常血圧者123例(男性49例,
 女性74例)を用いた。レニン活性の測定にはHaber法より更に感度の優れた改良法を用いた
 が,測定法の詳細はすでに発表しているので省略する。レニン分泌に影響をおよぼす処置や薬剤
 の服用をしていないことを確めたのち検査を行なった。a)安静時レニン活性:空腹時,安静臥
 床を1時間保たせたのち肘静脈より採血し検索した。b)レニン分泌刺激試験:1時間の安静臥
 床後採血し,更にフロセマイド60㎎を静注したのち立位を2時間保たせ,その後採血してレニ
 ン活性を測定した。c)腎静脈血レニン活性:Seldinger法により腎静脈にカテーテルを挿
 入し,左右腎静脈から別々に採血し測定した。d)手術例10例を腎摘出群(以下N群)および
 腎血行再建群(以下A群)にわけ,術後の血圧および安静時レニン活性を経時的に観察しその変
 動について検討を加えた。
成 績
 a)安静時レニン活性:11～60才までの正常血圧者123例を対照として決定した本測定法
 による安静時PRAの正常範囲は5～30ng/溜であった。RVH25例中安静時レニン活性が
 異常高値を示したのは9例(36%)に過ぎず,残りの16例においては正常範囲にとどまった。
 b)レニン分泌刺激試験:20才から52才までの正常血圧者37例を用いて決定した本刺激試
 験における刺激後レニン活性の正常値は15～60ng/認で,60ng/溜以上を示すものを過大
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 反応と呼ぶことにした。本刺激試験を行なったRVH2.o例中'過大反応を示したのは10例
 (50%)であった。このなかには安静時レニン活性が全く正常範囲内にあった症例が4例含ま
 れていた。c)腎静脈血レニン活性:対照として検索したEH45例における成績を基準にして,
 左右差が10ng溜を越える場合,あるいは左右比が1.62を越える場合,レニン活性の高い側
 の腎よりのレニン分泌が有意に促進していると考えた。検索した23例における左右差および左
 右比はそれぞれ,0～71(平均19、9)ng/認および1～8,88(平均2.04±1、.6.2)で,
 明らかに左右差の認められた症例は16例(69.6%)であった。左右差の認められなかった症
 例のうち3例は腎摘出により血圧が正常化した。d)術後血圧およびPRAの変動:術後血圧の
 正常化までに要した期間はN群では平均18.3日およびA群では平均11.7日で,A群の方が血
 圧の正常化はすみやかであった。N群7例の術後PRAは3日を要した1例を除いた6例ではす
 .べて術後8時間以内に正常化した。一方,A群3例ではPRAの回復は遅く,2例では術後24
 時間,残りの1例では7日間を要した。
 考按および結論
 R、VH中安静時レニン活性を測定した成績では,異常高値を示した症例は9例(36%)にす
 ぎず,EHの12%が高レニン値を示すことから,安静時PBA測定のR、VH診断上の有用性に
 ついては,かなりの限界があるものと思われる。レニン分泌刺激試験を行ない過大反応を示した
 のは10例(50%)で,このなかに安静時レニン活性の正常な症例が4例含まれていたことよ
 り,本試験はRVHの診断上かなり有用な手段と考えられた。しかし,レニン活性の上昇してい
 た症例は従来の報告に比べ明らかに少なく,このことには対照の差(従来はPRAが正常者より
 低いものが多いとされるEHを用いているのに対して,本研究では正常血圧者を用し.・た)が関係
 しているものと考えられる。23例中16例で腎静脈血レニン活性に左右差を認め(特に片側主
 幹部狭窄例では11例中8例),本活性の測定はRVHの診断ならびに手術適応決定の上で極め
 て有効な検査法である。狭窄腎よりレニン分泌促進の証明されない症例は腎摘出の適応とならな
 いとの報告があるが,腎摘出により血圧が正常化した症例のなかに腎静脈血レニン活性に左右差
 の認められなかった症例が3例含まれており,手術適応の決定には更に検討を加える必要があろ
 う。手術例をN群とA群にわけ,両群における術後の血圧およびPRAの変動を比較すると,血
 圧の降下はA群でよりすみやかであり,術後P乱Aの回復はN群でよりすみやかであった。この
 両群における血圧およびPRAの変動には,患側腎の抗昇圧機序が主に関与しているものと考え
 られ,RVHの血圧維持機構における腎性抗昇圧機序の役割を示唆する成績であった。
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 審査結果の要旨
 近年,高血圧の成因物質としてRenin-Angiotensin系が注目を浴びているが,第二内科
 においては,1960年以来,この系における研究を続けてきている。大塚庸一の研究はこの一
 連の研究の流れは沿ったものであり,近年の中核をなすものである。
 著者は先きにRenin活性Radioimmunoassay法を詳細に検討し,従来の測定法よりも数
 段感度の高い方法を創出しているが,本研究は,その新しい測定法を用いて,腎血管性高血圧の
 成因を究明しようとしたものである。
 著者は25名に及ぶ腎血管性高血圧の患者につき,病型を詳細に規定し,名病型におけるRenln
 の動態を分析した。正常血圧者および本態性高血圧者を多数例で調べ,対照を明確にしているの
 も,本研究の値打を高めている。
 一側腎動脈狭窄による高血圧例ではReninが昇圧に関係している度合いが高いが,両側腎動
 脈狭窄例,腎内分枝動脈狭窄例,その他の場合には,必ずしもRe・ninが昇圧に関係していない
 ことが明らかになった。しかし,その様な例においても,手術によって狭窄を解除したり,患腎
 を除去したりすると血圧が下降するところがら,Renln以外の腎性昇圧系が想定されるとし
 ている。またそのような手術後のReninの変化も詳しく追求されている。
 本論文はその内容が重要なばかりでなく,将来への新しい手掛りを与えるという意味でもすぐ
 れたものと言うことができる。よって本研究は学位に相当すると認められる。
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